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研究成果の概要（和文）：カルボメタル化反応を基盤とするアルキル化－カルボキシル化反応の開発を検討し、
[(IPr)CuCl]を触媒として用いると、イナミド及びアレナミドに対しジアルキル亜鉛試薬と二酸化炭素が位置選
択的に付加し、デヒドロアミノ酸骨格を持つカルボン酸誘導体を与えることを見いだした。また銅(I)アセチル
アセトネートを触媒として用いると、ハロゲン化アルキル亜鉛試薬を用いてカルボ亜鉛化とカルボキシル化反応
を逐次的に行うことで同様の反応が達成できることを見いだし、官能基を有するアルキル基の導入を伴うカルボ
キシル化反応の開発に成功した。

研究成果の概要（英文）：The alkylative carboxylation of ynamides and allenamides with dialkylzinc 
reagents and carbon dioxide using a NHC-copper catalyst has been achieved. A variety of ynamides and
 allenamides undergo this transformation under mild conditions to afford the corresponding 
unsaturated carboxylic acids, which contain the dehydroamino acid skeleton. The present alkylative 
carboxylation formally consists of Cu-catalyzed carbozincation of ynamides with dialkylzinc reagents
 with the subsequent nucleophilic carboxylation of the resulting alkenylzinc species with carbon 
dioxide. It was also found that the carbozincation of ynamides or allenamides with alkylzinc halides
 and the subsequent carboxylation of the resulting alkenyl zinc species proceed smoothly in the 
presence of copper(I) acetylacetonate as the catalyst. In this stepwise transformation, alkylzinc 
halides bearing functional groups can be used to introduce a functionalized alkyl group to the 
carboxylation products.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 銅触媒　二酸化炭素　有機亜鉛　カルボン酸　デヒドロアミノ酸　イナミド　アレナミド　カルボメタ
ル化

  １版
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１．研究開始当初の背景 
二酸化炭素（CO2）は天然に豊富に存在し、

安価で入手容易な炭素源である。また、枯渇
性の化石資源由来の CO2 が廃棄物として大
量に放出されている状況から、これを再生可
能な資源として利用することは、持続的に発
展可能な人類社会を構築する上で、重要な課
題の一つである。 
有機合成化学的な観点から考えると、CO2

は既に官能基化された C1 ユニットとして興
味深い化合物であり、有機物に炭素－炭素結
合を介して取り込むことにより、CO2によっ
て一炭素増炭されたカルボン酸を得ること
ができる。特に、近年は遷移金属錯体を反応
促進剤または触媒として用いて炭素－炭素
多重結合に CO2を付加させ、カルボン酸を得
る反応の開発が活発に進められている。この
ような反応では、C–C 多重結合の一方の炭素
上に、CO2 がカルボキシル基として付加し、
その際、もう一方の炭素上にも他の原子団を
付加させる、多成分付加型のカルボキシル化
反応を開発することが可能と考えられる。し
かし、近年、ヒドリド（H-）を形式的に付加
させる「還元的カルボキシル化」反応は報告
例が多いものの、アルキル基を直接 C–C 形成
反応を介して CO2と同時に導入する「アルキ
ル化－カルボキシル化」反応の報告例は非常
に少なく、化学量論量のニッケルを必要とす
る反応や、メチル基の付加を伴う反応など限
られた範囲に留まっていた。 

 
２．研究の目的 
 先に述べたように、遷移金属触媒を利用し
た不飽和化合物の「アルキル化－カルボキシ
ル化反応」の報告例は非常に少なく、新たな
方法論を開発する余地が大きく残されてい
た。本研究では、炭素－炭素多重結合に遷移
金属触媒を介して有機金属種を付加させる
カルボメルメタル化反応を基盤とした方法
論カルボキシル化反応へと展開し、有機金属
種上のアルキル基及び CO2 を不飽和化合物
へと同時に付加させることが可能なアルキ
ル化－カルボキシル化反応を開発する。また
官能基を持つアルキル化など、広い範囲のア
ルキル基の導入が可能な反応の開発を目指
した。 
 
３．研究の方法 
 申請者は最近、Zr 触媒や Sc 触媒を用いて
アルキンと Me3Al 間でメチルアルミ化反応
を行った後、生成したビニルアルミニウム種
を触媒量の[(IPr)CuCl]存在下に 1 気圧の
CO2と反応させると速やかにカルボキシル化
反応が進行し、形式的なメチル化－カルボキ
シル化反応が達成されることを報告した。そ
こで、より広範囲なアルキル基を持つ試薬の
入手が可能な有機亜鉛種を用いたカルボ亜
鉛化反応をカルボキシル化反応へ展開する
ことを検討した。また、高度に置換された
,–デヒドロアミノ酸誘導体の合成を念頭

に、官能基化されたアルキン誘導体であるイ
ナミドや類縁するアレン誘導体であるアレ
ナミドを基質として用いた検討を行う。 
 
４．研究成果 
(1) ジアルキル亜鉛をアルキル化剤とするイ
ナミドのアルキル化－カルボキシル化反応 
 アルキンの sp 炭素に電子吸引基を持つ窒
素原子が置換したイナミドは、官能基化され
たアルキン誘導体として各種遷移金属触媒
反応における魅力的な基質となっている。こ
のイナミドに対し、アルキル化－カルボキシ
ル化反応が進行するならば、多置換,－デ
ヒドロアミノ酸誘導体の有用な合成法にな
り得ると期待された。そこで、イナミドのカ
ルボメタル化反応を基盤とするカルボキシ
ル化反応を開発すべく、まずイナミド 1a の
カルボメタル化反応について検討したとこ
ろ、Me2Zn をアルキル化剤として用いた場合
において、5 mol %の[(IPr)CuCl]存在下にメ
チル亜鉛化反応が位置選択的に進行し、
2a-Me が高収率で得られることを見いだし
た（図 1 上）。さらに、メチル亜鉛化反応終
了後、反応溶液を一気圧の CO2雰囲気下に付
すと、生成した 3a-Me のカルボキシル化反応
が円滑に進行し、エステル化を経て目的とす
る,－デヒドロ－－アミノ酸エステル
4a-Me が 95%の収率で得られた（図 1 下）。 

 
さらに、アルキル化及びカルボキシル化

反応は完全に one-pot で行うことが可能で
あり、1a と Me2Zn を 5 mol %の[(IPr)CuCl]
を用いてCO2雰囲気下に50 ℃にて反応させ
ることで、4a-Me を収率 93%で得た（表 1, 
run 1）。また、本反応には Et2Zn や Bu2Zn
といったβ－水素を持つジアルキル亜鉛も
利用可能であり、β－水素脱離を伴うこと無
く、対応するアルキル基が導入された生成物
が得られる（runs 2 and 3）。また、本触媒系
はアルキン部にアルキル置換基を持つイナ
ミドや（runs 4-6）、Evans のキラルオキサ
ゾリジノン構造を持つイナミド(runs 7 and 
8) 、1f のような非環状イナミドにも適用可
能であった（図 2）。 



 

本反応では、まず[(IPr)CuCl]とジアルキル
亜鉛の反応によってアルキル銅 5 が生成する
と考えられる。続いて、イナミドのカルボニ
ルに配位する構造を経て、5 の銅－炭素結合
にイナミドの炭素－炭素三重結合が挿入し
ビニル銅 6 が生成する。6 は反応系内ではビ
ニル亜鉛種 3a と平衡にあるが、IPr 配位子の
効果などから、CO2との反応は主として 6 か
ら進行し、銅カルボキシラート 7 を与えると
考えられる。7 はジアルキル亜鉛とのトラン
スメタル化によってアルキル銅 5を再生する
と共に、亜鉛カルボキシラート 8 を与える。
8 は後処理において加水分解され対応するカ
ルボン酸へと変換される。 

 

 
(2) ジアルキル亜鉛をアルキル化剤とするア
レナミドのカルボキシル化反応 
 アレンの sp2 炭素の一方に、電子吸引基で
保護された窒素原子が接続した構造を持つ
アレナミドは、官能基化されたアレン誘導体
として興味深い化合物である。本研究者は先
に述べた[(IPr)CuCl]を触媒として用いる反
応系が末端アレナミドのアルキル化－カル
ボキシル化反応にも有効であることを見い
だした。即ち、アレナミド 9a を 5 mol %の
[IPr(CuCl)]存在下、Me2Zn及び一気圧のCO2

と室温にて反応させたところ、アレナミド 
の末端炭素にメチル基が、中心炭素にカルボ
キシル基が付加する形で位置および立体選
択的に反応が進行し、,-デヒドロ--アミ
ノ酸エステル構造を持つ 10a を収率 83%で
得ることができた（図 3、式 1）。9a と Me2Zn
のみを窒素雰囲気下に反応させるとメチル
化体 12-Me が、また、反応溶液を重水で処理
すると重水素化体 12-Me-d が収率良く得ら
れ（式 2）、さらにこの反応溶液を CO2 雰囲
気下に置くとカルボキシル化体 10a-Me が得
られることから（式 3）、このアレナミドにお
いても銅触媒によるカルボメチル化による
ビニル亜鉛種 11a-Me の生成を経て反応が進
行していることがわかった。 
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図3.銅触媒によるアレナミドのメチル化－カルボキシル化反応

 
本系においてもアルキル化剤として、

Et2Zn及びBu2Znを用いることでβ－脱離
を伴うことなくエチル基やブチル基の導入
が可能であり、さらに本手法は様々な環状
アレナミド、非環状アレナミドに適用する
ことが可能であった（表 2）。 

 
 
(3) ハロゲン化アルキル亜鉛をアルキル化
剤とするイナミド及びアレナミドのアルキ
ル化－カルボキシル化反応 
 ハロゲン化アルキル亜鉛（RZnX, X = Cl, 
Br, I）は対応するハロゲン化アルキルと金
属亜鉛の反応により容易に調製可能であり、
反応性が緩和であることから高い官能基共
存性を示し、エステル基などの官能基を持
つハロゲン化アルキル亜鉛試剤の調製も可
能である。そこで、イナミド及びアレナミ



ドのアルキル化－カルボキシル化反応にお
いて導入可能なアルキル基の適応範囲を拡
大すべく、ハロゲン化アルキル亜鉛を用い
た反応を検討した。 
 まず、イナミドのアルキル化－カルボキ
シル化反応について、これまで用いていた
[(IPr)CuCl]を用いる反応系を試みたとこ
ろ、カルボ亜鉛化反応段階における活性が
低く、ハロゲン化アルキル亜鉛を用いた反
応には不適格であった。そこで、触媒、反
応条件等を種々検討した結果、Cu(acac)2

を触媒として用いるとカルボ亜鉛化が円滑
に進行することがわかり、カルボ亜鉛化と
カルボキシル化反応を DMF 中、LiCl の共
存かに段階的に実施することでアルキル化
－カルボキシル化反応を進行させうること
を見いだした（表 3、イナミド 1d の例）。
LiCl はカルボキシル化反応を円滑に進行
させるために必須であった。本反応系では
導入するアルキル基上にはエステル基など
の官能基が共存可能である。 
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表3.RZnXを用いるイナミドのアルキル化－カルボキシル化反応
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 さらに、アレナミドのアルキル化－カル
ボキシル化反応も検討したところ、やはり、
Cu(acac)2を触媒として用い、DMF 中 LiCl
共存化にカルボ亜鉛化とカルボキシル化を
逐次的に実施することでハロゲン化アルキ
ル亜鉛をアルキル化剤とするアルキル化－
カルボキシル化反応が可能であった。この
反応でも官能基を持つアルキル基を含む、
広範囲な置換基の導入が可能である（表 4、
アレナミド 9a の例）。 
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